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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine neue Benzimidazolformulierung und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die 
Benzimidazolformulierung enthalt eine Schicht enthaltend die Benzimidazolverbindung zusammen mit einer sauer reagierenden 
Verbindung. 
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Stabile galenische Zubereitungen umfassend ein Benzimidazol 
und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine neue galenische Formulierung eines 
Benzimidazols, insbesondere von Omeprazol oder einer ahnlichen 
Verbindung, die stabil ist, obwohl sie keine alkalisch 
reagierende Verbindung enthalt, sondern eine sauer reagierende 
Verbindung in Kontakt mit dem Benzimidazol. Die Erfindung 
betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen 
Formulierung . 

Es wird allgemein angenommen, daft Benzimidazole, wie 
Omeprazole in einer sauren Umgebung nicht stabil sind und daB 
deshalb galenische Formulierungen, die ein derartiges 
Benzimidazol enthalten, eine alkalisch reagierende Verbindung 
enthalten sollten. Ein Beispiel fur eine derartige 
Formulierung wird in EP-A 0 247 983 beschrieben. 

Durch Kombination der Benzimidazole mit einer ausreichenden 
Menge alkalisch reagierender Verbindung konnen galenische 
Formulierungen erzielt werden, die eine recht gute Stabilitat 
aufweisen. Derartige galenische Formulierungen haben jedoch 
inharente Probleme. Z.B. sind in dem enterischen Uberzug der 
Formulierungen saure Gruppen vorhanden, die mit der alkalisch 
reagierenden Verbindung des Kerns reagieren konnen. Wahrend es 
wohlbekannt ist, den alkalisch reagierenden Kern von dem 
enterischen Uberzug durch eine Zwischenschicht zu trennen, muJ3 
wahrend der Herstellung derartiger galenischer Formulierungen 
gro/ie Sorgfalt angewandt werden, um die Dicke und Art der 
Zwischenschicht und die Art des enterischen Uberzugs so an die 
Alkalinitat des Kerns anzupassen, daB eine galenische 
Formulierung mit ausreichender Stabilitat und guter 
Bioverf ugbarkeit erhalten wird. Derartige Probleme werden 
beispielsweise in Beispiel 1 von EP-A 0 247 983 diskutiert. 
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Vor Kurzera wurden einige Formulierungen entwickelt, bei denen 
das Benzimidazol nicht mit einer alkalisch reagierenden 
Verbindung kombiniert wird. Ein Beispiel einer solchen 
Entwicklung wird in US-A 5,626,875, entsprechend EP-A 0 773 
025, beschrieben. In dieser Druckschrift wird eine 
Formulierung offenbart, umfassend 

- einen inerten Kern, 

- der mit einer ersten Schicht iiberzogen ist, die 
das Benzimidazol zusammen mit einem 
wasserloslichen Polymer umfaflt, 

- eine weitere Schicht umfassend ein 
wasserlosliches Polymer und 

- einen enterischen Uberzug. 

In den Beispielen dieser Druckschrift wird das Benzimidazol 
mit Hilfsstoffen formuliert, die allgemein als inert angesehen 
werden, wie z.B. Talk. Talk in pharmazeutischer Qualitat kann 
jedoch Verunreinigungen enthalten, und ein pH-Wert von mehr 
als 7 wird oft in einer Suspension von Talk in Wasser gemessen 
( ISFET-Technik oder Phenolrotindikator) . 

Mehrere vor kurzem entwickelte Omeprazol-haltige Arzneimittel 
kombinieren Omeprazol mit einem spezifischen Stabilisator , um 
die Stabilitat des Mittels zu erhohen, wie z.B. Mannitol ( EP-A 
646 006), Ti0 2 (WO 96/37195) oder Cyclodextrinen (WO 98/40069) 
oder Aminosauren. Es ware jedoch wiinschenswert , ein Omeprazol- 
haltiges Arzneimittel zur Verfiigung zu haben, das ohne einen 
derartigen Stabilisator ausreichend stabil ist. 

Es gibt ein Bediirfnis nach Arzneimitteln, die 
Benzimidazolverbindungen und insbesondere Omeprazol oder eine 
ahnliche Verbindung als Wirkstoff enthalten, die eine 
hervorragende Stabilitat kombiniert mit einer guten 
Bioverf ugbarkeit haben und die nicht die Probleme und 
Nachteile einiger Arzneimittel des Standes der Technik zeigen. 
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Die vorliegende Erfindung beruht auf dem unerwarteten Befund, 
da/5 die Benzimidazole , die fur sehr saurelabil gehalten 
wurden, tatsachlich eine hervorragende Stabilitat aufweisen, 
wenn sie zusammen mit einer Verbindung formuliert werden, die 
einen pH-Wert von weniger als 7 zur Verfligung stellt, wenn sie 
in Kontakt mit ausreichend Wasser gebracht wird, um einen pH- 
Wert zu messen (sauer reagierende Verbindung, saurer Stoff). 

Die Erfindung stellt somit ein stabiles orales Arzneimittel 
zur Verfiigung, das eine Benzimidazolverbindung der Formel I 




enthalt, worin Rl Wasserstoff , Methoxy, oder Dif luormethoxy 
ist, R2 Wasserstoff , Methyl oder Methoxy ist, R3 Methoxy, 
2 , 2 , 2-Trif luorethoxy oder 3-Methoxypropoxy ist und R4 
Wasserstoff , Methyl oder Methoxy ist, umfassend: 

(a) einen inerten Kern, 

(b) darauf eine Wirkstof f schicht , die die 
Benzimidazolverbindung der Formel I im Gemisch 
mit einer sauer reagierenden Verbindung und 
gegebenen falls pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfsmitteln enthalt, 

(c) wenigstens eine inerte Schicht und 

(d) eine auBere Schicht, die auf der inerten Schicht 
aufgebracht ist und die einen enterischen Uberzug 
umf afit . 

Die Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Herstellung der 
erf indungsgemaflen Arzneimittel bereit, das die folgenden 
Schritte umfaftt: 
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(i) Bereitstellung eines inerten Kerns 

(ii) Uberziehen des inerten Kerns mit einer 
Benzimidazolschicht , 

(iii) Aufbringen einer oder mehrerer inerter Schichten 

(iv) Aufbringen des enterischen Uberzugs. 

Die Benzimidazole der Formel I sind allgemein als wirksame 
Inhibitoren der Magensauresekretion bekannt . Typische 
Beispiele solcher Benzimidazolverbindungen sind Omeprazol, 
Lanzoprazol und Pantoprazol . Am meisten bevorzugt ist 
Omeprazol . 

Der inerte Kern ist vorzugsweise ein bekannter Zucker-/Starke- 
Kern. Dieser inerte Kern ist mit der Benzimidazolschicht 
iiberzogen. Die Benzimidazolschicht enthalt den Wirkstoff, das 
Benzimidazol, in Kombination mit der sauer reagierenden 
Verbindung. Pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe konnen 
ebenfalls vorhanden sein. Im allgemeinen wird die 
Benzimidazolschicht ein wasserlosliches Polymer (das bevorzugt 
nicht-alkalisch ist) als Bindemittel enthalten, was 
nachstehend erlautert wird. 

Die Benzimidazolschicht ist mit dem inerten Uberzug iiberzogen, 
der den ersten Uberzug, der das Benzimidazol enthalt, und den 
enterischen Uberzug trennt . Der inerte Uberzug enthalt im 
allgemeinen ein wasserlosliches Polymer und gegebenenf alls 
andere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe. 

Es ist bevorzugt, daB der pH-Wert einer waBrigen Suspension 
oder Losung, die von dem inerten Uberzug erhalten wird, etwa 7 
ist. Wenn zwei inerte Uberziige vorhanden sind, ist der pH-Wert 
einer waBrigen Suspension oder Losung des ersten inerten 
Uberzugs vorzugsweise niedriger als der pH-Wert einer waBrigen 
Suspension oder Losung des zweiten inerten Uberzugs. 

Es ist bevorzugt, daB wenigstens zwei inerte Uberziige (oder 
Schichten; "Schicht" und "Uberzug" wird im Rahmen dieser 
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Beschreibung synonoym verwendet) vorhanden sind. Der erste 
inerte Uberzug umfafit im allgemeinen ein wasserlosliches 
Polymer, das vorzugsweise nicht-alkalisch ist , gegebenenf alls 
eine sauer reagierende Verbindung und gegebenenf alls 
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe. Der zweite inerte 
Uberzug, der zwischen dem ersten inerten Uberzug und dem 
enterischen Uberzug aufgebracht ist, umfafit im allgemeinen ein 
wasserlosliches Polymer, das vorzugsweise nicht-alkalisch ist, 
gegebenenf alls eine sauer reagierende Verbindung und 
gegebenenf alls pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe. Der 
zweite inerte Uberzug und der erste inerte Uberzug haben 
vorzugsweise unterschiedliche Zusammensetzungen . 

Der erste inerte Uberzug (falls vorhanden) dient als Barriere 
zwischen der wirksamen Benzimidazolschicht und dem zweiten 
inerten Uberzug, der Bestandteile enthalten kann, die nicht in 
Kontakt mit der Benzimidazolschicht kommen sollten. Diese 
erste Schicht enthalt normalerweise ein wasserlosliches 
Polymer, vorzugsweise eine sauer reagierende Verbindung und 
iibliche Hilfsstoffe, wie z.B. ein Gleitmittel . Als Gleitmittel 
ist Polyethylenpolypropylenglycol , bekannt als Poloxamer, 
bevorzugt . 

Die zweite inerte Schicht dient als Zwischenschicht zwischen 
dem enterischen Uberzug und dem inneren Teil der Zubereitung. 
Sie umfafit normalerweise ein wasserlosliches Polymer und ist 
iiblicherweise frei von der sauer reagierenden Verbindung (kann 
diese aber umfassen). Sie kann weiterhin iibliche Hilfsstoffe 
wie Talk und Pigmente, z.B. Titandioxid, umfassen. 

Wenn nur eine inerte Schicht vorhanden ist, hat diese inerte 
Schicht iiblicherweise die gleiche Zusammenset zung wie die 
vorstehend beschriebene zweite inerte Schicht. 

Die enterische Beschichtung dient als klassischer enterischer 
Uberzug. Sie umfafit iibliche enterische Substanzen, die im 
Stand der Technik bekannt sind, wie Cellulosephthalate und 
Copolymere vom Methacrylsaure-Typ, z.B. 
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Methacrylsaure/ (Meth) acrylsaurealkylester-Copolymere , die 
beispielsweise unter der Marke Eudragit® verkauft werden. Als 
Alkylrest sind ein Methylrest und ein Ethylrest bevorzugt . 



Bevorzugt ist das Methacrylsaure-Typ C-Copolymer nach der US- 
Pharmacopeia. Besonders bevorzugt ist das Produkt Eudragit 
L30D55. Ein bevorzugtes Polymer ist ein Copolymer auf der 
Basis von Methacrylsaure und Acrylsaureethylester . Die Formel 
ist wie folgt: 



CH; 



H 



1— ChL C 



OH 



O 



OC 2 H 5 



Das Verhaltnis freier Carboxylgruppen zu Estergruppen ist 
vorzugsweise etwa 1:1. Das durchschnittliche Molekulargewicht 
ist beispielsweise etwa 250-000. 



Ein derartiges Copolymer wird sich bei pH-Werten oberhalb 5,5 
unter Salzbildung leicht losen. 

Triethylcitrat und/oder Polyethylenglycol oder ahnliche 
Verbindungen konnen in dem enterischen Uberzug als Weichmacher 
verwendet werden. Talk kann auch vorhanden sein. Andere 
iibliche Hilfsstoffe konnen auch vorhanden sein. 



Die sauer reagierende Verbindung, die in den Arzneimitteln der 
vorliegenden Erfindung enthalten ist, ist nicht besonders 
eingeschrankt . Die sauer reagierende Verbindung ist dadurch 
definiert, dafl sie einen pH-Wert von weniger als 7 liefert, 
wenn sie in Wasser suspendiert oder gelost wird. 

Insbesondere sollte das zum Beschichten verwendete wafirige 
Gemisch, das das Benzimidazol und die sauer reagierende 



WO 01/41734 



PCT/EPOO/12286 



7 

Verbindung enthalt, einen pH-Wert von weniger als 7 aufweisen, 
vorzugsweise einen pH-Wert in dem Bereich von 6,5 bis 6,95, 
starker bevorzugt in dem Bereich von 6,6 bis 6,95. 

Entsprechend sollte die Schicht, die Omeprazol und die sauer 
reagierende Verbindung enthalt, wenn sie in Wasser suspendiert 
wird, einen pH-Wert von weniger als 7 liefern. Vorzugsweise 
sollte eine Menge von 5 bis 50 mg des Schichtmaterials 
suspendiert in 100 mg Wasser einen pH-Wert im Bereich von 6,5 
bis 6,95, vorzugsweise von 6,6 bis 6,95 liefern. Die pH- 
Messungen sollten vorzugsweise unmittelbar nach dem 
Suspendieren des Schichtmaterials in Wasser erfolgen. 
"Unmittelbar" bedeutet in diesem Zusammenhang innerhalb von 30 
Minuten, vorzugsweise innerhalb von 5 Minuten, nachdem das 
Material in das Wasser gegeben wurde . Aus praktischen Griinden 
kann es vorteilhaft sein, den pH-Wert in einer Losung oder 
Suspension zu messen, die den inerten Kern zusammen mit der 
Benzimidazol-haltigen Schicht enthalt. Wenn die Messung in 
Gegenwart des inerten Kerns durchgefiihrt wird, 1st es 
besonders wichtig, daB die Messung unmittelbar (vorzugsweise 
sobald wie moglich) durchgefiihrt wird, nachdem das Material in 
das Wasser gebracht wurde, urn das Risiko zu vermeiden, daB 
Kernmaterial sich lost und den pH-Wert beeinfluBt. 
Insbesondere sollte der Kern nicht zerkleinert werden, so daB 
sich das Kernmaterial so langsam wie moglich auflost. 

Wenn der inerte Uberzug die sauer reagierende Verbindung 
enthalt, sollte der pH-Wert einer Losung oder Suspension des 
inerten Uberzugs weniger als 7 sein, vorzugsweise sollten 5 
bis 50 mg des Uberzugsmaterials suspendiert oder gelost in 
100 mg Wasser einen pH-Wert im Bereich von 6,5 bis 6,95, 
starker bevorzugt im Bereich von 6,6 bis 6,95 liefern. 

Wie der pH-Wert gemessen wird, ist nicht entscheidend, 
bevorzugt ist die bekannte ISFET-Technologie unter Verwendung 
einer ISFET-Elektrode . Falls nicht anders angegeben, wurden 
pH-Messungen, auf die in dieser Beschreibung Bezug genommen 
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wird, mit der ISFET-Technologie bei einer Temperatur von 25°C 
gemacht . 

Die sauer reagierende Verbindung ist vorzugsweise 
Natriumdihydrogenphosphat (NaH2PC>4), mit dem die besten 
Ergebnisse bezuglich der Stabilitat erreicht werden konnen. 
Die Menge der sauer reagierenden Verbindung wird durch den 
gewiinschten pH-Wert bestimmt. 

Die sauer reagierende Verbindung ist notwendigerweise in der 
Schicht vorhanden, die das Benzimidazol enthalt und 
vorzugsweise vorhanden in der inerten Schicht. Wenn zwei 
inerte Schichten vorhanden sind (bevorzugte Ausf iihrungsf orm) , 
ist die sauer reagierende Verbindung vorzugsweise in der 
ersten inerten Schicht vorhanden, wahrend sie vorzugsweise in 
der zweiten inerten Schicht nicht vorhanden ist. 

Das wasserlosliche Polymer, das im allgemeinen in der 
Benzimidazolschicht und in der/den inerten Schicht (en) 
vorhanden ist, wirkt als ein Bindemittel und kann jedes 
Polymer sein von dem bekannt ist, daB es wasserloslich ist 
oder in Wasser rasch zerfallt. Es ist moglich, das gleiche 
wasserlosliche Polymer in alien Schichten zu verwenden, in 
denen es vorhanden ist, oder verschiedene wasserlosliche 
Polymere in verschiedenen Schichten zu verwenden. Bevorzugte 
wasserlosliche Polymere sind nicht-alkalische wasserlosliche 
Polymere und besonders bevorzugt sind 

Hydroxypropylmethylcellulose und Hydroxypropylcellulose . 

Ubliche pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe, die einem 
Fachmann bekannt sind, konnen in jeder der Schichten des 
Arzneimittels vorhanden sein. Vorzugsweise liefern diese 
Hilfsstoffe in waJ3riger Losung oder Suspension einen pH-Wert 
von etwa 7 (z.B. 5 bis 9). Die Art und Menge dieser 
Hilfsstoffe kann leicht von einem Fachmann aufgrund seines 
allgemeinen Fachwissens bestimmt werden. 
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Wenn nicht anders angegeben, umfassen die Hilfsstoffe iibliche 
Bindemittel, Weichmacher, Farbstoffe, Pigmente wie 

Titandioxid , Talk und andere bekannte Hilfsstoffe. 

Mit der vorliegenden Erfindung ist es nicht notwendig, dafl die 
Benzimidazol-haltige Schicht einen spezifischen Stabilisator 
fur das Benzimidazol enthalt, wie es fiir mehrere Arzneimittel 
des Standes der Technik beschrieben wird, wie Mannit (EP-A 646 
006), Ti0 2 (WO 96/37195) Oder Cyclodextrine (WO 98/40069) oder 
Aminosauren. Vielmehr enthalt die Benzimidazol-haltige Schicht 
vorzugsweise nur das Benzimidazol, das Bindemittel und die 
sauer reagierende Verbindung. 

Das besonders bevorzugte Arzneimittel der vorliegenden 
Erfindung ist eine Pellet-Formulierung umfassend 

(a) einen inerten Kern, der ein Zucker-/ Starke-Kern 
ist , 

(b) iiberzogen mit einem Gemisch aus Omeprazole 
Hydroxypropylmethylcellulose und so viel 
Natriumdihydrogenphosphat , daB 5 bis 50 mg des 
Uberzugsmaterials in 100 mg Wasser suspendiert 
Oder gelost einen pH-Wert im Bereich von 6,5 bis 
6,95, vorzugsweise 6,6 bis 6,95 liefern, 

(c) einen ersten inerten Uberzug, aufgebracht auf der 
Omeprazol-haltigen Schicht, wobei der erste 
inerte Uberzug im wesentlichen aus 
Hydroxypropylmethylcellulose , Polyethylenpoly- 
propylenglycol und so viel 
Natriumdihydrogenphosphat besteht, daB 5 bis 
50 mg Uberzugsmaterial in 100 mg Wasser einen pH- 
Wert im Bereich von 6,5 bis 6,95, vorzugsweise im 
Bereich von 6,6 bis 6,95, liefern, 

(d) einen zweiten inerten Uberzug, aufgebracht auf 
dem ersten inerten Uberzug, wobei der zweite 
inerte Uberzug im wesentlichen aus 
Hydroxypropylmethylcellulose, Talk und 
Titandioxid besteht und 
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(e) eine aufiere Schicht aufgebracht auf dem zweiten 
inerten Uberzug, bestehend im wesentlichen aus 
Methacrylsaure/ (Meth ) acrylsaurealkylester-Copoly- 
mer, Triethylcitrat und Talk. 



Es ist ebenfalls bevorzugt, da/3 ein Pellet, das nur den 
inerten Kern und den das Benzimidazol enthaltenden Uberzug 
aufweist, einen pH-Wert im Bereich von 6,6 bis 6,95 liefert, 
wenn es in 4 nl deionisiertera Wasser suspendiert wird. Wenn 
zwei oder mehr inerte Schichten vorhanden sind, ist es 
ebenfalls bevorzugt, daB ein Pellet, das nur den inerten Kern, 
den das Benzimidazol enthaltenden Uberzug und den ersten 
inerten Uberzug aufweist, einen pH-Wert im Bereich von 6,6 bis 
6,95 liefert, wenn es in 4 ^1 deionisiertem Wasser suspendiert 
wird. Wiederum ist es bevorzugt, da/3 die pH-Messung 
unmittelbar durchgefiihrt wird, nachdem das Material zu dem 
Wasser gegeben wurde, urn einen moglichen EinfluB des inerten 
Kerns zu minimieren ( innerhalb von 30 Minuten, vorzugsweise 
innerhalb von 5 Minuten, nachdem das Material in das Wasser 
eingebracht wurde) . 

Die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung konnen durch 
bekannte Verfahren hergestellt werden . Die Uberzugsschritte 
werden vorzugsweise in einer FlieBbettbeschichtungsvorrichtung 
ausgefiihrt. Die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung liegen 
in Form von Pellets vor, und die letztendliche Dosierungsf orm, 
die dem Patienten verabreicht wird, ist eine Kapsel enthaltend 
die Pellets. Alternativ ist es auch moglich, die Pellets in 
eine Tablette zu pressen. 

Es ist bevorzugt, daB zwischen den Beschichtungsschritten 
Trocknungsschritte durchgefiihrt werden, dies ist allerdings 
nicht absolut notwendig. Wenn ein Trocknungsschritt 
durchgefiihrt wird, ist es nicht notwendig, das 
FlieBbettverf ahren zu unterbrechen (das heiBt der 
Trocknungsschritt kann in dem FlieBbett durchgefiihrt werden) , 
aber selbstverstandlich muB das Spriihen wahrend des 
Trocknungsschritts angehalten werden. Wenn ein 
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Trocknungsschritt durchgef uhrt wird, dauert er etwa 10 bis 20 
Minuten . 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, sind aber 
nicht einschrankend . 

Beispiel 1 

Eine Dispersion wird hergestellt aus 140 g deionisiertem 
Wasser, 20 g Omeprazol und 16 g Hydroxypropylmethylcellulose. 
Der pH-Wert dieser Dispersion wird mit einer waBrigen 0,5 M 
Natriumdihydrogenphosphatlosung auf einen pH-Wert von 6,65 
eingestellt. Der pH-Wert wird durch eine ISFET-Elektrode 
gemessen. 140 g Neutral-Pellets werden mit der so 
hergestellten Suspension in einer 

Flieflbettbeschichtungsvorrichtung iiberzogen. 

Eine Suspension fiir den inerten Uberzug wird durch 
Dispergieren von 125 g deionisiertem Wasser, 3 g Titandioxid, 
5 g Talk und 15 g Hydroxypropylmethylcellulose hergestellt. 
Die Pellets mit dem Omeprazoliiberzug werden mit dieser 
Suspension in einer FlieBbettbeschichtungsvorrichtung 
iiberzogen . 

Die so hergestellten Pellets werden mit einem enterischen 
Uberzug in bekannter Weise iiberzogen. Die Suspension des 
enterischen Uberzugs wird aus 30 g Methacrylsaure-Copolymer 
Typ C (nach US-Pharmacopeia) , 12 g Talk, 4,5 g Triethylcitrat 
und 95,0 g deionisiertem Wasser hergestellt. Wiederum wird 
eine Fliefibettbeschichtungsvorrichtung verwendet . 

Die so erhaltenen Pellets sind stabil und stellen eine 
hervorragende Bioverf iigbarkeit bereit. 

Beispiel 2 

Beispiel 1 wurde wiederholt, aufier daB nach dem Beschichten 
der inerten Kerne mit der Omeprazol-haltigen Schicht zunachst 
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eine erste Uberzugsschicht aufgebracht wurde. Hierzu wurde 
eine Uberzugslosung verwendet, die hergestellt wurde aus 5 g 
Hydroxypropylmethylcellulose, 1,0 g Poloxamer 188, 40 g 
deionisiertem Wasser und wafiriger 0,5 M 

Natriumdihydrogenphosphatlosung, zur Einstellung des pH-Werts 
auf etwa 6,9. Der Uberzug wird in einer 

Flieflbettbeschichtungsvorrichtung aufgebracht . Auf diesen 
ersten inerten Uberzug werden dann der nachste inerte Uberzug 
(zweiter inerter Uberzug) und der enterische Uberzug 
aufgebracht, wobei dieselben Komponenten, Mengen und Techniken 
verwendet werden, wie in Beispiel 1 vorstehend beschrieben. 

Die so erhaltenen Pellets zeigen eine iiberlegene Stabilitat 
und hervorragende Bioverf ugbarkeit . 

Wenn im Rahmen dieser Anmeldung davon gesprochen wird, daB 
(eine Menge von) 5 bis 50 mg eines Uberzugs- oder 
Schichtmaterials in 100 mg Wasser einen pH-Wert in einem 
bestimmten Bereich zur Verfiigung stellt, bedeutet dies 
selbstverstandlich, dafi es zur Erfiillung des Merkmals 
ausreichend ist, daft irgendeine Menge an Material aus dem 
Bereich von 5 bis 50 mg in 100 mg Wasser einen pH-Wert in dem 
bestimmten Bereich zur Verfiigung stellt. Zur Erfiillung dieses 
Merkmals ist es also beispielsweise ausreichend, wenn 5 mg 
Schichtmaterial in 100 mg Wasser einen pH-Wert in dem 
bestimmten Bereich zur Verfiigung stellt, auch wenn eine andere 
Menge Schichtmaterial, wie 10 mg Schichtmaterial (oder 50 mg 
Schichtmaterial) in 100 mg Wasser einen pH-Wert zur Verfiigung 
stellt, der auflerhalb des bestimmten Bereichs liegt. 
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Anspriiche; 

1. Orales Arzneimittel in Form von Pellets enthaltend eine 
Benzimidazolverbindung der Formel I 

R3 




worin Rl Wasserstoff, Methoxy oder Dif luormethoxy 1st, R2 
Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist, R3 Methoxy, 2,2,2- 
Trif luorethoxy oder 3-Methoxypropoxy ist und R4 Wasserstoff, 
Methyl oder Methoxy ist, umfassend 

(a) einen inerten Kern 

(b) darauf eine Wirkstof f schicht , die die 
Benzimidazolverbindung der Formel I im Gemisch 
mit einer sauer reagierenden Verbindung und 
gegebenenf alls pharmazeutisch vertraglichen 
Hi If smitteln enthalt 

(c) wenigstens eine inerte Schicht und 

(d) eine aufiere Schicht, die auf der inerten Schicht 
aufgebracht ist und die einen enterischen Uberzug 
umf aflt . 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, worin eine erste inerte 
Schicht und eine zweite inerte Schicht vorhanden sind, wobei 
die erste inerte Schicht auf der Wirkstof f schicht und die 
zweite inerte Schicht auf der ersten inerten Schicht 
aufgebracht ist. 
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3. Arzneimittel nach Anspruch 2, worin die erste inerte 
Schicht ein inertes wasserlos liches Polymer, gegebenenf alls 
eine sauer reagierende Verbindung und gegebenenf alls 
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe umfaBt, und die zweite 
inerte Schicht ein wasserlos liches Polymer und gegebenenf alls 
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe umfaBt. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, in der die erste inerte 
Schicht eine sauer reagierende Verbindung umfaBt. 

5. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, in der das 
wasserlosliche Polymer Hydroxypropylmethylcellulose und/oder 
Hydroxypropylcellulose umfaBt. 

6. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, in der 
eine Suspension aus dem inerten Kern und der Wirkstoff schicht 
eines Pellets in 4 nl Wasser einen pH-Wert im Bereich von 6,5 
bis 6,95, insbesondere von 6,6 bis 6,95, aufweist. 

7. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, in der die 
sauer reagierende Verbindung Natriumdihydrogenphosphat umfaBt. 

8. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, in der die 
Wirkstoff schicht und, falls vorhanden, die erste inerte 
Schicht frei von Talk ist. 

9. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 8, in der die 
Benzimidazolverbindung der Formel I Omeprazol ist. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 1, umfassend 

(a) einen inerten Kern 

(b) darauf eine Wirkstoff schicht , die im wesentlichen 
aus Omeprazol, Hydroxypropylmethylcellulose und 
einer sauer reagierenden Verbindung besteht, 
wobei die sauer reagierende Verbindung in einer 
Menge vorhanden ist, so daB eine Suspension des 
inerten Kerns mit der Wirkstoff schicht in 4 ^1 
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Wasser einen pH-Wert im Bereich von 6,6 bis 6,95 
aufweist, 

(c) eine erste inerte Schicht bestehend im 
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose , 
einer sauer reagierenden Verbindung und einem 
Gleitmittel , 

(d) eine zweite inerte Schicht bestehend im 
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose , 
Talk und einem Pigment, insbesondere Ti02, und 

(e) eine auflere Schicht bestehend im wesentlichen aus 
einem enterischen Uberzug, gebildet aus 
Methacrylsaure/ (Meth) acrylsaurealkylester-Copoly- 
mer, Triethylcitrat und Talk. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10, worin die sauer 
reagierende Verbindung Natriumdihydrogenphosphat ist. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem 
der Anspriiche 1 bis 11, das folgende Schritte umf afit : 

(i) Bereitstellen eines inerten Kerns, 

(ii) Uberziehen des inerten Kerns mit einer 
Suspension, die die Benzimidazolverbindung der 
Formel I und zumindest eine sauer reagierende 
Verbindung enthalt und einen pH-Wert im Bereich 
von 6,5 bis 6,95, insbesondere von 6,6 bis 6,95, 
aufweist, 

(iii) Aufbringen wenigstens einer inerten Schicht, 

(iv) Aufbringen einer enterischen Schicht. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, das die folgenden Schritte 
umf aflt : 

(i) Bereitstellen eines inerten Kerns, 

(ii) Uberziehen des inerten Kerns mit einer 
Suspension, die die Benzimidazolverbindung der 
Formel I und zumindest eine sauer reagierende 
Verbindung enthalt und einen pH-Wert im Bereich 
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von 6,5 bis £,95, insbesondere von 6,6 bis 6,95, 
aufweist , 

(iii) Aufbringen einer ersten inerten Schicht, 

(iv) Aufbringen einer zweiten inerten Schicht und 

(v) Aufbringen der enterischen Schicht. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die erste inerte 
Schicht aus einer Uberzugslosung oder -suspension aufgebracht 
wird, die einen pH-Wert im Bereich von 6,5 bis 6,95, 
insbesondere im Bereich von 6,6 bis 6,95, aufweist. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14 , wobei die 
Schichten mittels einer Flieflbettbeschichtungsvorrichtung 
aufgebracht werden. 



